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論　文　の　内　容　の　要　旨
　ミトコンドリアには独自のゲノムであるミトコンドリア DNA（mtDNA）が存在し，細胞あたり 03 から
04 コピーの mtDNA を有している。この mtDNA に欠失もしくは点突然変異が生じ，それらが奮積するこ
とにより，ミトコンドリア呼吸機能の低下，さらにはミトコンドリア病と呼ばれる一連の遺伝子疾患を引き
起こすことが示唆されている。最近では，mtDNA の突然変異が神経変性疾患，糖尿病，さらには老化にま
で関与している可能性が示唆されている。
　近年，本研究室の先行研究において，ミトコンドリア病モデルマウス（mito-mice）の作製に成功した。
mito-mice は C57BL/6J（B6）系統マウスの野生型と同じ核型を持つが，全身の組織のミトコンドリアに野
生型 mtDNA とともに 4696-bp の欠失突然変異型 mtDNA（ΔmtDNA）を有している。ΔmtDNA は野生
型 mtDNA と比べて全長が短いために，その複製速度が早く，mito-mice の成長とともにΔmtDNA が蓄積
してくる。ΔmtDNA が高度に蓄積するとミトコンドリア呼吸機能低下が引き起こされ，低体重，乳酸アシ
ドーシス，筋障害，心電図異常，腎機能障害など，ヒトミトコンドリア病患者と同様の病態を発症する事が
確認されている。
　ミトコンドリア病は難治性の遺伝子疾患であり，未だにその根本的な治療法は開発されていない。このよ
うな状況にあって，mito-mice はミトコンドリア病の効果的な治療法の探索・開発を行う上で，最も利用価
値の高い生物材料となる。ミトコンドリア病の発症を防ぐ為には，病原性の突然変異型 mtDNA の割合を
ミトコンドリア呼吸機能低下が引き起こされる閾値以下にしておく必要がある。しかし，全ての成体組織の
mtDNA を野生型に置き換える事は非常に困難である。そこで本研究では，効果的な治療戦略として「組織
幹細胞の可塑性」に注目した。組織幹細胞の可塑性とは，組織幹細胞には組織の枠を超えた分化能が備わっ
ているという概念であり，近年，それを裏付けるような実験結果が相次いで報告されている。このような先
行研究においては，骨髄移植あるいは骨髄細胞を組織・臓器に直接移植し，骨髄由来細胞の分化転換を解析
した結果，多種多様な非血球細胞への分化が観察されている。組織幹細胞は胚性幹細胞とは異なり，移植後
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のテラトーマ（奇形種）形成の心配がなく，そして倫理的な問題も少なく，さらに自己の身体から取り出せ
ば免疫拒絶の問題も解決される事となり，その医療応用に大きな期待が寄せられている。
　そこで私は，実際に mito-mice への正常骨髄細胞移植を行った。その結果，正常骨髄細胞を移植した
mito-mice は腎障害の発症期が遅延し，それに伴い寿命の延長効果が見られた。しかしながら，当初予想し
ていたような正常骨髄細胞が腎臓細胞に分化転換している現象は観察されなかった。その他の組織において
も，正常骨髄細胞由来の非血球細胞は殆ど見られなかった。正常骨髄細胞を移植した mito-mice では未移植
mito-mice と同様にそのミトコンドリア活性が著しく低下していたが，腎組織においてその組織構造が比較
的安定に保たれていた。腎組織のアポトーシスの有無を解析した結果，未骨髄移植 mito-mice でアポトーシ
スが亢進していたのに対し，正常骨髄移植 mito-mice ではアポトーシスが抑制されていた。すなわち，この
正常骨髄移植による mito-mice の腎組織のアポトーシス抑制が，mito-mice の寿命延長の要因であったと推
察できる。
　Mito-mice に正常骨髄を移植する事で治療効果（寿命延長効果）が見られる事から，mito-mice の血球細
胞には何らかの能力障害がある事が推察された。過去の報告では，突然変異型 mtDNA の蓄積による呼吸
機能低下が原因とされるミトコンドリア病において貧血症状を発症する患者が確認されている。また，一部
の貧血症患者の血細胞において mtDNA の突然変異が確認されている。したがって，血球細胞のミトコン
ドリア呼吸機能低下が貧血症状を引き起こす可能性が示唆される。しかし，この可能性を検証した実験的証
拠は未だにない。先述の通り，mito-mice はΔmtDNA を有するものの，その核型は野生型 B6 マウスと同
様であり，突然変異型の蓄積による呼吸機能低下により貧血症状が引き起こされる可能性を検証するには非
常に有用である。ただし，mito-mice は全組織のミトコンドリアにΔmtDNA を有するという特性から全身
の組織で呼吸機能低下が誘発され，結果として全身性の重篤な病態を発症するので，これらの全身性の症状
の二次的作用（例えば腎機能障害に起因する腎性貧血）によって貧血状態が誘導される可能性を否定できな
い。つまり，mito-mice 自体を解析したのでは，貧血と mtDNA の突然変異の因果関係を明確に検証する事
はできない。
　そこで本研究では，骨髄細胞を mito-mice から取り出し，致死量放射線照射した野生型 B6 マウスに移
植して，血液細胞にのみミトコンドリア呼吸機能低下が起こるモデル（B6/BMΔ mtDNA mice）を作製した。
B6/BMΔ mtDNA mice の脾臓において赤血球前駆細胞分画の増加が観察され，分化の遅延が示唆された。さら
に，赤血球前駆細胞の増殖遅延が見られた。また，赤血球細胞の成熟過程の遅延，そして赤血球形態異常が
観察された。このような結果として，B6/BMΔ mtDNA mice では貧血を発症することが分かった。これは，ミ
トコンドリア呼吸機能が赤血球細胞の分化に必須であり，その異常，例えば突然変異型 mtDNA の蓄積に
よるミトコンドリア呼吸機能低下は貧血発症の直接的な原因となることを示している。
　結論として，
） 本研究により，正常骨髄細胞がミトコンドリア病の病態発症を遅延する事ができる事を示す事ができた。
2） その治療効果は，正常骨髄細胞の分化転換によるものではなく，病態組織のアポトーシスを抑制する事
によるものである事が示唆された。ただし，それらは根本的治療に至っていないため，今後，更なる治
療法の開発研究が必要である。
3） また，mito-mice の骨髄細胞を野生型マウスに移植する事によって，血球のミトコンドリア呼吸機能低
下が赤血球系の異常を引き起こして貧血を発症させる事を明らかにする事ができた。
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審　査　の　結　果　の　要　旨
　ミトコンドリア病モデルマウスである mito-mice に骨髄移植をする事で，その病態発症を遅延させる事が
できる事を示した彼の研究は，骨髄細胞の移植が難治性のミトコンドリア病の治療に有効なのではないかと
いう事を提唱する事となった。その治療効果は，骨髄細胞による分化転換ではなく，病態組織のアポトーシ
スを抑制する事によるものである事が示唆された。この骨髄移植療法は完全治療には至らなかったものの，
根本的な治療法がないミトコンドリア病の治療法の開発研究にとって新しい発見であると評価できる。
　さらに，mito-mice は全身の組織のミトコンドリアに病原性 mtDNA を有している事から全身性の疾患を
発症する為に，その症状の一つである貧血が血球自体のミトコンドリア呼吸機能低下によるものなのか，こ
れまで不明であった。そこで，彼は mito-mice の骨髄細胞を野生型マウスに移植する事によって，血球特異
的にミトコンドリア呼吸機能低下が起こるマウス個体を作製する事により，血球のミトコンドリア呼吸機能
低下が赤血球系の異常を引き起こして貧血を発症させる事を明らかにしている。この研究は骨髄移植を利用
するといった実験系により，問題を打開した点が評価できる。さらに，その結果得られた，血球細胞自体が
ミトコンドリア呼吸機能低下に至る事で貧血症状を引き起こすといった結果は非常に興味深い。また，この
研究を発展させる事により，ミトコンドリア呼吸機能と血球細胞機能の関連性についてのさらなる発見・研
究成果が期待できる。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
